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論　文　の　内　容　の　要　旨
　遺伝子は転写因子と呼ばれるタンパク質によってその発現が制御され，転写因子はシグナル伝達，及び翻
訳後修飾によりその機能が制御されている。近年，フォークヘッド型転写因子 Foxo が癌や糖尿病の発症
に関連した遺伝子群の発現制御を担っており，病態の進展と関連していることが明らかにされつつある。す
なわち Foxo の制御機構の解明は，これらの病態への理解のみならず，創薬等の臨床応用に繋がると期待
されている。このような背景の下，シグナル伝達，及び翻訳後修飾によって Foxo がどのように制御され
るのか，著者はその分子機構の解明を目的とし，解析に取り組んだ。
　胆汁酸は，小腸と肝において脂質やステロールの排出，吸収，輸送を促進する生理的な界面活性剤である。
近年の研究により，胆汁酸は核内受容体 Farnesoid X receptor（FXR）を活性化して，胆汁酸やコレステロー
ルの恒常性維持に重要な多くの代謝経路を制御する『シグナル分子』の顔を持つことが明らかとなってきた。
ところが，これまで胆汁酸が胆汁酸あるいはコレステロール以外の代謝系に関与するとの報告はなされてい
なかった。そこで，胆汁酸が糖代謝，特に食後，インスリンによって抑制される糖新生律速酵素遺伝子群の
発現制御に関与する可能性を検討した。まず，マウス及び培養細胞を用いた実験から，胆汁酸が転写レベル
で糖新生律速酵素の遺伝子発現を抑制していることを明らかにした。次いで，その制御機構として FXR を
介して誘導される SHP というタンパクを介して糖新生律速酵素発現の転写因子である HNF4 と Foxo の転
写活性を抑制していることを明らかにした。以上の結果より，第二章では胆汁酸に応答したシグナル伝達が
Foxo の機能制御を担っていることが明らかになった。
　タンパク質の機能は様々な翻訳後修飾により厳密に制御を受けている。近年アルギニン残基のメチル化が
RNA プロセッシングや，DNA 修復，転写制御に重要な役割を果たしていることが明らかにされつつある。
転写制御の場におけるアルギニンのメチル化修飾はヒストンや転写共役因子において研究が進んでいるが，
遺伝子の発現を直接制御する転写因子についての研究はまだまだ遅れているのが現状である。著者の属する
研究室ではこれまで，Foxo がリン酸化，アセチル化，ユビキチン化を受け，その機能が厳密に制御されて
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いることを報告してきた。第三章において，著者は Foxo がアルギニンメチル基転移酵素 PRMT と結合
し，アルギニンメチル化修飾を受けることを明らかにした。興味深いことに，メチル化を受けるアルギニン
残基は Akt によるリン酸化コンセンサス（R-X-R-X-X-S/T）に含まれる R-X-R motif であり，そのメチル化
は Akt による Foxo のリン酸化を阻害した。さらに細胞内におけるアルギニンメチル化の阻害により Akt
による Foxo のリン酸化の増加と，それに伴う核外移行及びユビキチン化の亢進が認められた。PRMT は
そのメチル基転移活性依存的に Foxo の転写活性を上昇させ，酸化ストレスによって誘導される Foxo 依
存的なアポトーシスの誘導に重要な役割を果たすことが示された。以上の結果から，Foxo のアルギニンメ
チル化修飾が Akt 依存的なリン酸化を直接阻害し，酸化ストレス依存的なアポトーシスを誘導することを
明らかにした。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究において第二章で見出した知見は，胆汁酸が糖代謝制御に関わっているという事実を示しただけで
なく，糖尿病治療薬としての胆汁酸及びその誘導体の意義を初めて示唆するものとして，基礎分野のみなら
ず製薬・食品などの応用分野においても非常に有用であると思われる。また，第三章では Foxo の R-X-R 
motif のメチル化と Akt によるリン酸化が直接関係することを発見したが，Akt は Foxo の他にも Bax や
GSK3 βといった様々な因子をリン酸化することが知られており，本研究の知見を発展させると，PRMT
はそれらの因子のアルギニンメチル化にも関与し，そのリン酸化を直接制御している可能性が考えられる。
さらに，R-X-R motif は様々なタンパク質に普遍的に見られることから，アルギニンメチル化はこれまで考
えられてきた以上に様々な生命現象に関与していることが暗示され，今後の研究の更なる発展が期待される。
　以上のように，著者は胆汁酸シグナル，アルギニンメチル化修飾を介した Foxo の新規制御機構を明ら
かにした独創的な研究を行い，かつ，製薬・食品といった分野に応用可能な知見を開拓したと判断される。
　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
